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Origen evolutivo de la asociación entre
fotorreceptores y células
pigmentadas.
En términos evolutivos, la emergencia de la
visión, entendida como la capacidad de de-
tectar y formar imágenes, constituyó un éxito
adaptativo sin precedentes en la historia de la
vida. A pesar de que sólo unos pocos de entre
los grupos mayores del reino animal están
equipados con ojos funcionales (6 de 36 phyla
reconocidos1), el 95% de las especies vivas es-
tán incluidas dentro de estos pocos grupos
(Land and Nilsson, 2002). En otras palabras, los
30 grupos animales restantes que carecen de
visión espacial2 han radiado considerable-
mente menos, dando lugar a muchas menos
especies y ocupando nichos ecológicos más
especializados. La información visual es tan re-
levante a nivel adaptativo, que su detección
compensa el mantenimiento de unos órganos
energéticamente tan caros como son los ojos.
Así es, el consumo de oxígeno del ojo humano
por gramo de tejido es incluso mayor que el
del exigente cerebro. Pero, ¿a que se debe es-
ta elevada tasa metabólica?. La detección de
la luz y su transformación en una señal eléctri-
ca interpretable por el cerebro, es un proceso
complejo cuyo mantenimiento requiere un
gasto considerable de ATP, la moneda de cam-
bio energético de las células. Tanto la cascada
proteica de foto-transducción acoplada a las
opsinas (los pigmentos visuales fotorrecepto-
res), como los procesos de transporte intrace-
lular y síntesis de proteínas y neurotransmiso-
res consumen energía. La gran mayoría del
gasto energético se deriva sin embargo del
mantenimiento del potencial de reposo en las
membranas eléctricamente excitables de los
fotorreceptores (Wong-Riley, 2010). 
En todos los ojos del reino animal, tanto en
vertebrados como en invertebrados, los foto-
rreceptores aparecen asociados a células pig-
mentadas que contienen gránulos oscuros es-
pecializados de melanina, homocromos o
pteridinas. Esto ocurre incluso en las estructu-
ras fotorreceptivas más simples. Así, en los ojos
larvarios de algunos gusanos (nematodos o
planarias), la estructura visual queda reducida
a su unidad mínima, la compuesta de un úni-
co fotorreceptor y una sola célula pigmentada
(Arendt and Wittbrodt, 2001)(Figura 1a). Muy
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1 Estos 36 grupos mayores se originaron durante la explosión del Cámbrico hace 450 millones de años. Los seis grupos que poseen ojos
funcionales son: cordados, equinodermos, artrópodos, moluscos, anélidos y cnidarios.
2 Algunos de estos grupos poseen órganos fotorreceptivos rudimentarios que aunque no permiten la visión espacial si posibilitan la de-
tección de la intensidad de la luz.
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a menudo, tanto en los fotorreceptores rabdo-
méricos característicos de los invertebrados
como en los ciliares de los vertebrados, los re-
pliegues membranosos en los que se concen-
tra el fotopigmento (opsina) aparecen embe-
bidos en las células pigmentadas (Figura 1b).
Esta intima asociación morfológica se relacio-
na con las funciones de ambos tipos celulares
y la propia fisiología de la visión, como vere-
mos a continuación.
Significado fisiológico de la asociación
fotorreceptor/célula pigmentada.
El pigmento visual, la rodopsina, surge de
la combinación de la proteína transmembra-
na opsina y el grupo prostético retinal. Des-
de un punto de vista molecular, la detección
de la luz depende de la capacidad de este
grupo retinal de cambiar de conformación
(de 11-cis a all-trans) al absorber un fotón. Es-
te cambio conformacional en el seno de la
opsina es en último extremo el que dispara la
cascada de transducción mediada por prote-
ínas G que conduce a la hiperpolarización de
los fotorreceptores (o su depolarización en
invertebrados). El mantenimiento de este
proceso requiere de un reciclaje continuo
tanto del grupo retinal, que necesita de pro-
cesamiento enzimático (ciclo visual) para re-
cuperar su conformación cis (Goldsmith,
2013), como de las propias membranas foto-
sensibles, que se degradan continuamente
debido al efecto foto-tóxico: la generación de
radicales libres inducida por la luz (Youssef et
al., 2011). 
Las células pigmentadas llevan a cabo to-
das estas funciones auxiliares de reciclaje
que son esenciales para la visión. En verte-
brados, se trata de un epitelio monocapa al-
tamente especializado que es esencial para
el correcto desarrollo y la homeostasis de la
retina neural adyacente (Raymond and Jack-
son, 1995; Strauss, 2005). En primer lugar, el
tejido es una fuente de
factores tróficos, tales
como el PEDF (pig-
ment-epithelium deri-
ved factor), una proteí-
na implicada en la
supervivencia de la re-
tina (Barnstable and
Tombran-Tink, 2004;
Wang et al., 2013). Así
mismo, el epitelio pig-
mentado cumple una
función esencial en la
regeneración tanto del
retinal, como de los
segmentos externos
fotosensibles de conos
y bastones. Mientras
que los segmentos ex-
ternos de los fotorre-
ceptores son sintetizados en su base, las re-
giones apicales contienen proteínas y lípidos
foto-envejecidos que requieren de su reci-
claje (Young and Bok, 1969). Es el balance en-
tre la síntesis basal y la fagocitosis apical lo
que mantiene la longitud de los segmentos
externos constante. La fagocitosis de los seg-
mentos externos sigue un ritmo circadiano
sincronizado por la luz según el cual aproxi-
madamente un 10% de los segmentos exter-
nos es reciclado cada día.
Papel del epitelio pigmentado en
degeneración retiniana:
Como hemos visto, el proceso de foto-
transducción es energéticamente costoso y
requiere de la regeneración constante de
membranas y cromóforos. No es por tanto
sorprendente que los conos y bastones de la
retina sean particularmente susceptibles al
envejecimiento y la degeneración, un fenó-
meno común a muchas retinopatías progre-
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sivas y la causa más común de ceguera en
adultos. La estrecha cooperación existente
entre los fotorreceptores y el epitelio pig-
mentado explica el hecho de que los defec-
tos genéticos del pigmentario se traduzcan a
menudo en la degeneración de los fotorre-
ceptores. De hecho, en el caso del pez-cebra,
se ha comprobado que en un número consi-
derable de mutantes con defectos en la fun-
ción visual, el tejido afectado resulta ser el
epitelio pigmentado (Neuhauss et al., 1999).
En pacientes humanos afectados de distrofia
retiniana se han descrito numerosas muta-
ciones causativas que afectan a genes del
epitelio pigmentario (Veleri et al., 2015) (Fi-
gura 1b). Estos genes juegan papeles clave en
la fisiología regenerativa de este tejido. Cita-
mos a continuación algunos ejemplos rele-
vantes. El receptor CD36, la quinasa MERTK y
la enzima lisosomal Catepsina-D juegan un
papel esencial en la detección de fosfolípidos
oxidados, la fagocitosis de las membranas fo-
torreceptoras y su posterior degradación, res-
pectivamente (Caberoy et al., 2010; Rakoczy
et al., 1997; Sun et al., 2006). Mutaciones en al-
gunos de los elementos de la ruta, resultan
en la acumulación de los segmentos externos
dañados de los fotorreceptores y su degene-
ración, tal y como ocurre en los pacientes de
retinosis pigmentaria afectados de mutacio-
nes en la quinasa MERTK (Gal et al., 2000).
Adicionalmente, se han detectado mutacio-
nes en proteínas clave en el reciclaje de los
pigmentos visuales. 
Brevemente: la fotoexcitación de la rodop-
sina causa la isomerización del cromóforo 11-
cis retinal que pasa a trans-retinal y es libera-
do de la opsina. Para cerrar el ciclo visual el
trans-retinal debe ser reducido a trans-retinol
en los propios fotorreceptores, transportado a
las células pigmentadas (mediante la proteína
IRBP),  donde es incorporado (dependiente de
la proteína RBP y del receptor STRA6) y trans-
formado en cis-retinal mediante una cascada
enzimática compleja (dependiente de LRAT,
RPE65 y RDH5) (Bertolotti et al., 2014). Nueva-
mente, mutaciones en algunos de los elemen-
tos de esta ruta de reciclaje así como en genes
que codifican para las enzimas y transporta-
dores de la misma pueden resultar en dege-
neración retiniana y por lo tanto en retinosis
pigmentaria (Ferrari et al., 2011).
Hacia nuevas terapias avanzadas:
Las enfermedades neurodegenerativas de
la retina no tienen actualmente una cura defi-
nitiva. Sin embargo, la accesibilidad del ojo y
su estructura relativamente sencilla en com-
paración con otras regiones del sistema ner-
vioso, lo han convertido en un modelo de en-
sayo pionero para el desarrollo de nuevas
terapias contra las enfermedades neurodege-
nerativas. Estas terapias emergentes, muchas
aun en fase preclínica, han demostrado o bien
atenuar la progresión de la enfermedad o bien
restaurar la foto-sensibilidad en modelos ani-
males. Si dejamos a un lado las aproximacio-
nes más clásicas que incluyen el tratamiento
con complementos dietéticos como las vita-
minas A y E (Berson et al., 1993), o los sofistica-
dos implantes electrónicos sub-retinianos
(Chuang et al., 2014), dos tipos de terapias des-
tacan por los avances que se han producido
en los últimos años. 
Terapias génicas: este tipo de estrategia se
basa en el remplazo de las copias mutadas de
los genes causativos con copias normales que
restauren las células dañadas y por lo tanto la
visión. Para la inoculación en el tejido de las
copias “reparadas” se ha empleado principal-
mente vectores recombinantes adeno-asocia-
dos (AAV) (Sahel and Roska, 2013). Para el ca-
so concreto de genes expresados en el epitelio
pigmentario, estos vectores han demostrado
rescatar con mayor o menor eficiencia muta-
ciones el gen RPE65 en modelos de la muta-
ción tanto en modelos de perro y ratón
(Acland et al., 2001; Pang et al., 2006)) como en
humanos (Cideciyan et al., 2008). Otro ejemplo
en este sentido es la restauración del gen
Mertk en un modelo de ratón deficiente para
el mismo (Conlon et al., 2013). Aunque las par-
tículas adenovirales han demostrado ser vec-
tores muy seguros para la expresión de genes
tanto en fotorreceptores como en células pig-
mentadas existen algunas limitaciones para su
uso. En primer lugar no pueden usarse como
vectores de transferencia para genes mayores
de 5 Kb, en segundo lugar su eficiencia se re-
duce cuando se trata de células maduras y por
último la expresión del transgen no se produ-
ce bajo el control de sus regiones reguladoras
endógenas. Estas limitaciones han podido su-
perarse al menos en parte recientemente me-
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diante el uso de los vectores AAV en combina-
ción con la tecnología CRISPR/Cas9 que per-
mite la inserción dirigida del transgen en su lo-
cus nativo. Empleando esta tecnología
(homology independent targeted integration
o HITI) se ha podido restaurar parcialmente la
función visual en ratones mutantes para el gen
Mertk con alta eficiencia (Suzuki et al., 2016). 
Finalmente, otra gran promesa terapéutica
es el desarrollo de estrategias de repoblación
celular (Terapias celulares), basadas en la ob-
tención tanto de células fotorreceptoras como
pigmentadas a partir de células madre o pluri-
potentes para su implantación quirúrgica en la
retina de pacientes afectados. Este tipo de
aproximación terapéutica no requiere de la
identificación previa de los genes mutados, y
ofrece por tanto soluciones más generales an-
te la diversidad patofisiológica y genética que
presenta la enfermedad. El epitelio pigmenta-
rio en particular, dada su arquitectura tisular re-
lativamente simple y sus propiedades como te-
jido inmunológicamente privilegiado, se ha
convertido en objeto de atención principal pa-
ra las terapias de remplazo celular en enferme-
dades neurodegenerativas de la retina, algunas
de ellas ya en fase clínica (Ramsden et al., 2013;
Schwartz et al., 2012). En la actualidad hay dos
alternativas principales para la obtención de
células destinadas al transplante paliativo: es-
tas pueden derivar de células madre embrio-
narias (ESCs) o de células madre pluripotentes
inducidas (iPSCs). Las últimas, iPSCs, que se de-
rivan de células somáticas del adulto conllevan
muchos menos inconvenientes desde un pun-
to de vista ético y reducen el riesgo de recha-
zo post-transplante al estar derivadas del pro-
pio paciente. Nuevamente, el reciente
desarrollo de la tecnología CRISPR/Cas9, que
permite el editado genético de forma mucho
más eficiente, ofrece la oportunidad de “repa-
rar” in vitro el gen mutado en células iPCs de
los pacientes, antes de auto-transplantar las cé-
lulas corregidas (Hou et al., 2013; Li et al., 2016).
Por último, además de las aplicaciones ya
mencionadas, es de destacar que las iPSCs su-
ponen una fuente muy valiosa de modelos ce-
lulares, que pueden ser adecuados tanto para
investigar las bases moleculares de las enfer-
medades neurodegenerativas como para lle-
var a cabo estudios farmacológicos (Yvon et
al., 2015).
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